Évaluation de l'impact des xénobiotiques alimentaires sur la santé materno-foetale : rôle du Bisphénol A by Leclerc, François
Université de Sherbrooke
Évaluation de l’impact des xénobiotiques alimentaires sur la santé materno-fœtale: rôle du
Bisphénol A.
Par
François Leclerc 
Programme de Sciences Cliniques
Mémoire présenté à la Faculté de médecine et des sciences de la santé 
en vue de l’obtention du grade de maître ès science (M. Sc.) 
en Sciences cliniques
Sherbrooke, Québec, Canada 
Mai 2013
Membres du jury d'évaluation
Pr Aziz Aris, Directeur de recherche, Département d ’obstétrique et gynécologie 
Pr Serge Marchand, Évaluateur interne, Département de chirurgie 
Pr Guylain Boissonneault, Évaluateur externe. Département de Biochimie
1+1 Library and Archives CanadaPublished Héritage Branch Bibliothèque et Archives CanadaDirection du Patrimoine de l'édition
395 Wellington Street 
Ottawa ON K1A0N4 
Canada
395, rue Wellington 
Ottawa ON K1A 0N4 
Canada
Your file Votre référence 
ISBN: 978-0-499-00369-0
Our file Notre référence 
ISBN: 978-0-499-00369-0
NOTICE:
The author has granted a non- 
exclusive license allowing Library and 
Archives Canada to reproduce, 
publish, archive, preserve, conserve, 
communicate to the public by 
télécommunication or on the Internet, 
loan, distrbute and sell theses 
worldwide, for commercial or non- 
commercial purposes, in microform, 
paper, electronic and/or any other 
formats.
AVIS:
L'auteur a accordé une licence non exclusive 
permettant à la Bibliothèque et Archives 
Canada de reproduire, publier, archiver, 
sauvegarder, conserver, transmettre au public 
par télécommunication ou par l'Internet, prêter, 
distribuer et vendre des thèses partout dans le 
monde, à des fins commerciales ou autres, sur 
support microforme, papier, électronique et/ou 
autres formats.
The author retains copyright 
ownership and moral rights in this 
thesis. Neither the thesis nor 
substantial extracts from it may be 
printed or otherwise reproduced 
without the author's permission.
L'auteur conserve la propriété du droit d'auteur 
et des droits moraux qui protégé cette thèse. Ni 
la thèse ni des extraits substantiels de celle-ci 
ne doivent être imprimés ou autrement 
reproduits sans son autorisation.
In compliance with the Canadian 
Privacy Act some supporting forms 
may have been removed from this 
thesis.
While these forms may be included 
in the document page count, their 
removal does not represent any loss 
of content from the thesis.
Conformément à la loi canadienne sur la 
protection de la vie privée, quelques 
formulaires secondaires ont été enlevés de 
cette thèse.
Bien que ces formulaires aient inclus dans 
la pagination, il n'y aura aucun contenu 
manquant.
Canada
Évaluation de l’impact des xénobiotiques alimentaires sur la santé materno-fœtale: rôle du
Bisphénol A.
François Leclerc 
Programme de Sciences Cliniques
Mémoire présenté à la Faculté de médecine et des sciences de la santé en vue de l'obtention du 
grade de maître ès science (M. Sc.) en Sciences cliniques. Faculté de médecine et des sciences de 
la santé. Université de Sherbrooke, Québec, Canada, J1H 5N4.
Au quotidien, nous sommes exposés à une multitude de xénobiotiques, des molécules exogènes à 
un organisme vivant et qui sont considérées toxiques pour ce dernier. Parmi tous ces 
xénobiotiques, le Bisphénol-A (BPA), un xénoestrogène, est l'un  de ceux attirants le plus 
l’attention de la communauté scientifique. Des travaux effectués antérieurement par notre 
laboratoire ont mis en évidence des effets cytotoxiques sur les cellules placentaires (Benachour et 
Aris, 2009). À de très faibles concentrations, le BPA induit une augmentation significative de 
l’apoptose et de la nécrose des cytotrophoblastes. De plus, à ces mêmes concentrations, le BPA 
provoque une augmentation de l’expression et de la sécrétion de facteur de nécrose tumorale 
alpha (TNF-alpha), une cytokine clef dans les phénomènes d'inflammation. À un niveau 
cellulaire, la nécrose, l’apoptose ainsi que l’augmentation de la sécrétion de TNF-alpha sont des 
observations décrites dans les cas de prééclampsie (PE), de diabète gestationnel (DG) et de retard 
de croissance intra-utérin (RCIU). Ces travaux laissent croire à une plus grande accumulation du 
BPA chez les femmes ayant développé l’une de ces complications, ainsi qu’un rôle du BPA dans 
le développement physiopathologique de ces complications.
Pour vérifier cette hypothèse, quatre groupes ont été formés, un groupe témoin où aucune 
pathologie n’est connue, un groupe de femmes ayant développé la prééclampsie, un groupe de 
femmes ayant développé un diabète gestationnel et finalement un groupe de femmes ayant eu une 
grossesse compliquée par un retard de croissance intra-utérin. Chacun de ces groupes était formé 
de 23 candidates sélectionnées dans une cohorte préexistante, la cohorte PÉRICARD. Pour 
chaque candidate, le Bisphénol A a été quantifié dans le sérum maternel, dans l’homogénat 
placentaire ainsi que dans le sérum fœtal. Les dosages ont été effectués par chromatographie 
gazeuse couplée à un spectromètre de masse, l’une des méthodes les plus sensibles existantes 
pour la quantification du Bisphénol A.
Nos résultats ont permis de mettre en évidence une accumulation différentielle du BPA dans le 
placenta de femmes ayant une grossesse avec prééclampsie et ayant mené à un retard de 
croissance intra-utérin. Le placenta de ces femmes a accumulé une plus forte quantité BPA que 
les femmes du groupe témoins. Ces résultats entérinent donc l’hypothèse d ’une implication du 
BPA dans la prééclampsie et dans le retard de croissance intra-utérin.
Mots clés : Bisphénol-A, prééclampsie, diabète gestationnel, retard de croissance intra-utérin, 
placenta, Uridine 5’-diphospho-giucuronosyltransferase (UGT), Bêta-glucuronidase et le 
récepteur relatif à l’œstrogène gamma (ERR gamma).
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11. INTRODUCTION 
1.1 La grossesse
La grossesse est le processus physiologique au cours duquel la progéniture d'une femme se 
développe jusqu'à être en mesure de survire à l'extérieur de son corps. De par son importance 
capitale, la grossesse et les maladies qui y sont reliées font l'objet de recherche de nombreux 
scientifiques et médecins partout sur la planète, car les différents mécanismes cachés derrière ces 
maladies sont loin d'être parfaitement compris et établis. La grossesse est constituée d 'une 
multitude de phénomènes biologiques allant de la fécondation à l'accouchement, phénomènes 
décrits dans ce mémoire. Ces différentes étapes peuvent être perturbées par différents facteurs 
d’exposition environnementale, telle que le Bisphénol A, un contaminant alimentaire abordé au 
cours des travaux de recherche menés dans le cadre de cette maîtrise.
1.1.1 La fécondation et migration dans la trompe de Fallope
La fécondation est la première étape critique de la grossesse. Il s ’agit du phénomène résultant de 
la rencontre, dans la trompe de Fallope, d’un gamète mâle (spermatozoïde) et d’un gamète 
femelle (ovule). Cette rencontre déclenche une cascade de réactions chez les deux gamètes pour 
finalement provoquer la formation d’un zygote. Le zygote est la toute première cellule diploïde, 
formée par la fusion du noyau du gamète mâle et le gamète femme, à partir duquel il y aura 
développement des nombreuses structures nécessaires au développement d ’un organisme complet 
(Figure 1.).
Le zygote entame immédiatement sa migration vers l’utérus. Pendant cette course à 
l’implantation cette cellule entreprend sa segmentation, soit une suite de divisions cellulaires 
asynchrones et contrôlées. Un total de vingt-quatre heures est nécessaire pour compléter la 
première division. Les deux cellules filles identiques ainsi formées constituent la première étape 
de différenciation, le produit de deux cellules prend alors le nom de blastomère. Les cellules du 
blastomère se diviseront à leur tour afin de former des cellules de plus en plus petites jusqu’au 
stade de 64 cellules. À ce stade de développement, la masse cellulaire dérivée du zygote prend le
2nom de morula. Un total de quatre-vingt-seize heures est nécessaire pour atteindre ce stade 
(Figure 1.).
Au cours de la 4 ou 5e journée, la morula est maintenant devenue blastocyte, suite à d'autres 
divisions cellulaires, entre dans la cavité utérine et y flotte librement. Une couche de cellules 
nommées trophoblaste entoure maintenant le blastocyte. C 'est à partir de cette couche de cellules 
que dériveront les principales structures du placenta. À l’un des pôles de la sphère, le pôle 
embryonnaire, les cellules constituant le bouton embryonnaire forment une masse de cellules 
demeurant en contact avec le trophoblaste. À l'autre pôle, les deux ensembles sont séparés par 
une cavité remplie de liquide appelée le blastocœle (Figure 1) (Rabineau et al., 2003).
1.1.2'lmplantation
Au cours de la septième journée après la fécondation, le blastocyte entre en contact avec 
l'épithélium de l'endomètre via le pôle embryonnaire. Au point de contact, la couche de cellules 
trophoblastiques prolifère très rapidement. Ces multiples réplications cellulaires s'effectuent sans 
qu'il y ait de séparation cytoplasmique. On obtient donc, par le phénomène de cytodiérèse, une 
très grande cellule possédant plusieurs noyaux. Le syncytium de cellules trophoblastique prend à 
ce moment le nom de syncytiotrophoblaste. Une couche de cellules trophoblastiques 
individualisées, le cytotrophoblaste, sépare le bouton embryonnaire du syncytium.
Au cours de la seconde semaine, le syncytiotrophoblaste poursuit sa vigoureuse prolifération. 
Afin de pouvoir pénétrer dans le tissu endométrial en proliférant, le syncytiotrophoblaste libère 
différentes enzymes protéolytiques lui permettant de désagréger le tissu endométrial. En 
pénétrant dans l'endomètre, le syncytiotrophoblaste entraîne avec lui l'ensemble du blastocœle. A 
la fin de la deuxième semaine, tout l'œuf s'est enfoncé dans le tissu endométrial (Rabineau et al., 
2003).
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Figure 1 : Fécondation du gamète mâle et femelle ainsi que le parcours du zygote jusqu’à son 
implantation dans le tissu endométrial.
41.2 Le placenta
Le placenta est un organe transitoire commun aux euthériens qui se développe tout au long de la 
grossesse. Il est la pierre angulaire responsable des différents échanges physiologiques 
nécessaires à la grossesse entre la mère et Lenfant en devenir. Le placenta est composé de 
différents types cellulaires pouvant être d'origine maternelle ou encore de cellules fœtales, 
cellules contenant à la fois le matériel génétique maternel et paternel. Le maintien du placenta 
lors de la grossesse implique une adaptation immunologique particulière de la mère considérant 
que c'et organe contient des cellules avec un matériel génétique différent de celui du corps hôte.
Le placenta agit aussi comme barrière. Il permet de séparer la circulation maternelle de la 
circulation fœtale tout en assurant les échanges gazeux de l’oxygène et du dioxyde de carbone. 11 
assure aussi le passage d ’éléments nutritifs de la mère vers le fœtus et de déchets métaboliques du 
fœtus vers la mère. Le placenta agit non seulement comme interface d'échange, il assume 
également un rôle de glande endocrine.
1.2.1 Développement placentaire
Le développement placentaire s’amorce dès la seconde semaine suivant la conception. Des 
lacunes se forment dans le tissu de l’endomètre sous l’effet des enzymes protéolytiques libérés 
lors de la prolifération du syncytiotrophoblaste (Figure 2A). Ces lacunes formées par les débris 
cellulaires ainsi que des hématies émanant des vaisseaux sanguins de l’endomètre s ’agrandissent 
au frf des jours pour communiquer entre elles. À la fin de la seconde semaine, certaines de ces 
lacunes demeurent en contact avec les vaisseaux sanguins maternels. C ’est le début de la 
circulation utérolacunaire.
Au cours de cette seconde semaine de gestation, on observe la formation des premières villosités 
primaires. Ces structures se forment lorsque le syncytiotrophoblaste prolifère en projetant des 
travées radiales entraînant du même coup le cytotrophoblaste (Figure 2A).
5Au début de la troisième semaine, les villosités primaires poursuivent leur développement et le 
mésenchyme de la lame choriale pénètre à l'intérieur de l'axe radial du cytotrophoblaste. Il y a 
alors formation de villosité secondaire. À la fin de la troisième semaine et au début de la 
quatrième semaine, des ébauches de vascularisation apparaissent à l'intérieur des villosités 
secondaires. Une fois le processus complété, les villosités prendront le nom de villosités 
tertiaires. Finalement, lorsque ces ébauches entrent en contact avec celles du reste du 
mésenchyme extraembryonnaire, la circulation extraembryonnaire débute (Figure 2B). Pendant 
ce temps, le cytotrophoblaste poursuit sa prolifération à l’extrémité de chaque colonne radiale qui 
traverse le syncytium (Figure 2C). Cette couche de cytotrophoblaste finit par se rejoindre afin de 
refermer chacune des lacunes. Cette étape permet de former les chambres intervilleuses (Figure 
2C).
Au cours de la quatrième semaine, les villosités tertiaires du mésenchyme extraembryonnaire 
(chorion) se réorganisent en villosités primordiales placentaires. A partir de ces villosités, les 
villosités de deuxième ordre et terminales vont se développer par bourgeonnement. Cette 
évolution villositaire s'accompagne d'une différenciation vasculaire. On y voit apparaître une 
veine centrale et deux artérioles reliées par un réseau de capillaires (Figure 2D).
À la fin du troisième mois, le placenta devient un organe discoïde attaché à la paroi utérine par la 
plaque basale alors que le cordon ombilical est attaché à plaque choriale. Les membranes 
anioniques et chorioniques délimitent finalement la cavité amniotique.
Au quatrième mois, le cytotrophoblaste a cessé de proliférer. Les cellules demeurant se 
réorganisent afin de former le septa intercotylédonaire (Figure 2E). Le placenta atteint alors sa 
forme adulte. (Rabineau et al., 2003)
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Figure 2 : Evolution du développement placentaire.
1.2.2 Fonction placentaire
Le placenta humain accompli joue plusieurs fonctions pouvant être catégorisées en quatre 
principales fonctions : le transport, le métabolisme, la sécrétion hormonale et la protection du 
fœtus. Il permet entre autres d'apporter au fœtus tout ce dont il a besoin comme l'oxygène, l'eau, 
les glucides, les acides aminés et les vitamines. Il permet aussi d'éliminer le dioxyde de carbones 
et autres déchets métaboliques. Il métabolise différentes substances et libère différents produits 
métaboliques dans le sang maternel. (Gude et al., 2004)
71.2.2.1 Transport et métabolisme
Le transport d'éléments nutritifs est essentiel pour le développement du fœtus. Des déficiences à 
ce niveau peuvent favoriser le développement de différentes complications de grossesse dont la 
prééclampsie (PE), le retard de croissance intra-utérin RCIU et le diabète gestationnel (DG). Au 
cours du premier trimestre, l'apport en nutriment à l'œ uf fécondé se fait de manière 
histiotrophique. Le trophoblaste phagocyte différentes sécrétions de l'endomètre comme le 
glycogène et les glycoprotéines afin d ’alimenter la segmentation et le développement 
embryonnaire. Lorsque le développement placentaire le permet, le sang maternel entre en contact 
avec les villosités terminales ce qui permet de débuter les échanges entre la mère et le fœtus. A ce 
moment les nutriments, les gaz respiratoires ainsi que les déchets transitent par la membrane du 
syncytiotrophoblaste.
Les villosités terminales sont extrêmement perméables aux gaz ce qui entraine un échange rapide 
entre la circulation maternelle et la circulation fœtale. Le transport de l’oxygène et du dioxyde de 
carbone est assuré entre autres par l'hémoglobine. Afin de favoriser les échanges, l ’hémoglobine 
fœtale possède une plus grande affinité avec l’oxygène que l’hémoglobine maternelle. Cette plus 
grande affinité permet au sang fœtal d ’attirer l’oxygène. Le principe inverse est observé pour 
l’affinité de l’hémoglobine pour le dioxyde de carbone. Ceci permet donc d ’éliminer plus 
facilement le dioxyde carbone de la circulation fœtale.
Au cours du développement embryonnaire et fœtal, les nombreuses réactions métaboliques 
nécessitent une grande quantité d ’énergie. A l’image des cellules neuronales, la principale source 
de carburant pour l’embryon et le fœtus est le glucose. Sachant qu’il est pratiquement incapable 
de néoglucogenèse, soit la synthèse de glucose à partir de précurseurs non glucidique, le glucose 
doit être dérivé à partir de la circulation maternelle. Pour alimenter le fœtus, le glucose traverse la 
barrière placentaire par diffusion facilitée ainsi que par transport actif grâce à des transporteurs de 
glucose (GLUTs). Le transport est principalement assuré par les GLUTs. Il est donc capté par le 
syncytiotrophoblaste ainsi que par la membrane basale possédant ces transporteurs pour entrer 
dans la circulation fœtale via les capillaires fœtaux. (Gude et al., 2004)
8Un mécanisme similaire de transport actif est utilisé pour l'absorption des acides aminés. Les 
acides gras pour leur part traversent le syncytiotrophoblaste par diffusion simple dans le cas des 
courtes chaînes alors que les acides gras à long chaîne doivent emprunter le transport actif. La 
diffusion simple est possible grâce au caractère lipophile des acides gras. Les petites molécules 
comme l'eau, les vitamines et autres molécules inorganiques comme les minéraux peuvent 
traverser le syncytiotrophoblaste par transport actif, facilité ou encore actif en fonction de leur 
taille et de leur caractère lipophile ou hydrophile. (Gude et al., 2004)
1.2.2.2 Fonction endocrine
De par sa fonction transitoire, le placenta est dépourvu de nerfs. Toutes les communications entre 
la mère et le fœtus sont donc assurées par la sécrétion sanguine de messagers chimiques, les 
hormones. Le placenta occupe donc une fonction endocrine, paracrine et autocrine. Il est 
responsable de la production d'œstrogène, de progestérone, d ’hormone chorionique gonadotrope 
(hCG), de facteurs de croissance nécessaires au développement fœtal, de cytokines, chemokines, 
de cçmposés vasoactifs et de plusieurs autres hormones. Cette sécrétion est nécessaire pour 
l’accomplissement du développement fœtal. (Gude et al., 2004)
1.2.2.3 Protection
Pendant son développement, l’embryon et le fœtus sont vulnérables face à plusieurs facteurs 
environnementaux ayant la capacité de perturber leur développement. En absence d ’un système 
immunitaire efficace, le placenta a pour rôle de bloquer l’entrée de microbes. De plus, il autorise 
le passage de certains types d ’anticorps d ’origine maternelle afin de protéger le fœtus (Gude et 
al., 2004). Les infections ne sont pas les seuls facteurs environnementaux pouvant affecter le 
développement. Notre quotidien nous expose à de nombreuses molécules comme les 
médicaments ou encore les xénobiotiques tels que le Bisphénol A (BPA). Le placenta exprime 
donc différentes protéines et complexes protéiques comme la protéine multidrug résistance 1 
MDR1 (Gude et al., 2004), une protéine permettant d ’expulser des molécules en dehors des 
cellules. Le cytochrome P450 (Gude et al., 2004) est une protéine complexe catalysant l’ajout 
d’oxygène afin d ’augmenter la solubilité du composé et faciliter son élimination. L’uridine 5 ’- 
diphospho-glucuronosyltransferase (UGT) est une autre enzyme sécrétée par le placenta afin de 
le protéger contre les xénobiotiques (Collier et al., 2002).
91.3 La prééclampsie
1.3.1 Définition
La prééclampsie est définie comme étant une hypertension de grossesse (>140/90 mm Hg) avec 
une protéinurie supérieure ou égale à 300 mg sur collection d'urine sur une période de 24 heures 
après la 20e semaine. Cette complication touche entre 2 et 7 % des femmes préalablement en 
santé. De plus, il s'agit de la principale cause de morbidité et mortalité périnatale (Sibai, 2003, 
Roberts et al., 2005). La prééclampsie peut aussi être associée à des femmes souffrant 
d'hypertension chronique.
En fonction de la sévérité de la maladie, des complications telles que l'œdème pulmonaire, un 
gain de poids prononcé, des convulsions, une oligurie, une hyperuricémie, une thrombocytopénie, 
une élévation des enzymes hépatiques, de violentes migraines, des troubles visuels et un statut 
mental altéré. Plus l'apparition de ces complications est précoce suite à l'établissement du 
diagnostic, plus le pronostic est mauvais (Sibai, 2003). Le risque de développer d'autres 
complications de grossesse telles que le retard de croissance intra-utérin ou la prématurité 
augmente avec le diagnostic de la prééclampsie (Tuffnel et al 2005, Yucessoy 2005, Magee et al 
2003 et Al-Mulhim et al., 2003)
1.3.2'ÉtioIogie
Bien que cette complication de grossesse soit connue depuis maintenant plus de 2 000 ans, les 
causes exactes demeurent encore un mystère. Cependant, il est désormais admis que ce soit une 
combinaison des facteurs suivant : une invasion déficiente du trophoblaste dans les vaisseaux 
utérins, une intolérance immunitaire entre le placenta et les tissus maternels, une adaptation 
déficiente du système cardiovasculaire, d ’anomalies génétiques (Sibai et al., 2003 et Aris et al., 
2009) et d ’expositions à différents facteurs environnementaux (Aris et al., 2009).
1.3.3 Physiopathologie
Au cours du développement normal de la grossesse, les artères spiralées subissent un remodelage 
important afin d ’augmenter le volume sanguin circulant dans ces artères d ’environ 45 % (Myatt
10
et al., 2009). Cette augmentation du volume sanguin a pour but de fournir un important apport de 
nutriments au foetus en développement (Hertig et al., 2010). Ce remodelage est provoqué par 
l'invasion du trophoblaste des artères spiralées (Hertig et al., 2010 et Young et al., 2010). Lors de 
cette invasion, une sous population de trophoblastes remplace la couche interne des artères 
spiralées composée de cellules endothéliales (Young et al., 2010) en plus d 'élim iner les cellules 
musculaires lisses entourant les cellules endothéliales (Hertig et al., 2010). Une fois remodelés, 
les artères spiralées (AS) deviennent insensibles aux vasoconstricteurs tels que l'angiotensine II 
et l’épinéphrine (Myatt et al., 2009). Cet ensemble de changements transforme ces vaisseaux 
sanguins de haute résistance à faible débit en vaisseaux de faible résistance à haut débit (Young 
et al., 2010).
Lors d ’une grossesse avec prééclampsie, il a été mis en évidence que l’invasion des trophoblastes 
est incomplète (Kharfi Aris et al., 2007, Myatt et al., 2009 et Robert JM et al., 2001). En effet, 
lors de grossesses prééclampsiques, seulement 50 % du nombre normal de cytotrophoblastes 
envahissent les AS (Hertig et al., 2010). Cette invasion déficiente mène alors à l’ischémie et 
l’hypoxie du placenta. En effet, le diamètre des AS augmente de 50 % chez les femmes 
prééclampsiques (Myatt et al., 2009). De plus, cette invasion déficiente fait en sorte que les AS 
demeurent contractiles (Hung et al., 2001) ou en d ’autres termes, ces vaisseaux sanguins 
demeurent sensibles aux agents vasoconstricteurs contrairement aux grossesses normales (Myatt 
et al., 2009).
Comme mentionné précédemment, une partie de l’étiologie de la prééclampsie est 
immunologique. En effet, afin qu’il ait placentation, il doit y avoir une adaptation du système 
immunitaire (Matthiesen et al., 2005). Dans les cas de prééclampsie, cette adaptation est 
problématique et il y a sécrétion anormale de facteur nécrosant tumoral alpha (TNF-a) et 
d’interféron gamma (INF-y) (Matthiesen et al., 2005). Le TNF-a induit l’apoptose cellulaire alors 
que l’INF-y recrute les macrophages qui eux sécrètent le TNF-a (Kaufmann et al., 2003). Cette 
augmentation de l’apoptose pourrait contribuer au nombre insuffisant de trophoblastes lors de 
l’invasion des artères spiralées. De plus, la sécrétion de TNF-a et d ’INF-y induit la transcription 
et le relâchement d ’endothéline-1 (Sharma D„ 2011), ce qui contribue à l’augmentation de la 
tension artérielle.
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Figure 3 : Schéma conceptuel de la physiopathologie de la prééclampsie. Légende : Signification 
des abréviations : TNF-a signifie facteur de nécrose tumorale alpha, INF-y signifie interféron 
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factor, PIGF signifie placenta growth factor, s-FLTl signifie soluble Vascular endothélial growth 
factor receptor 1 et HELLPS signifie syndrome HELLP.
1.3.4 Facteurs de risque
Il est possible de catégoriser les facteurs de risque en deux ensembles distincts selon Barton et al. 
(Barton et al., 2008). Dans un premier temps les facteurs de risque présents avant le début de la 
grossesse. Ces facteurs sont :
• Hypertension chronique
• Maladies rénales
• Diabète
• Maladies auto-immunes
• Thrombophilie 
•• Obésité
•  Âge gestationnel supérieur à 40 ans
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•  Historique familial de prééclampsie
• Historique familial de maladies cardiovasculaires
• Parents ayant enfanté une grossesse avec prééclampsie
• Femme issue d'une naissance prématurée ou ayant un faible poids à la naissance
• Complication lors d'une précédente grossesse
Dans un deuxième temps les facteurs de risque faisant leur apparition au cours de la grossesse.
Ces facteurs sont :
•  Triploïdie-Trisomie
•  , Grossesse multiple
•  Retard de croissance intra-utérin
•  Hypertension gestationnelle
•  Infection urinaire
•  Infection parodontale
1.3.5 Prévention, prédiction et traitement.
De nos jours, il n ’existe pas de traitement proprement dit pour la prééclampsie. Certaines études 
ont démontré que seul le placenta est nécessaire afin d ’observer les symptômes de la 
prééclampsie (Young et al., 2010 et Roberts et al., 2001). De plus, ces mêmes études indiquent 
que les symptômes disparaissent graduellement suite à l’expulsion placentaire. Cela laisse donc 
croire que le placenta responsable de cette pathologie.
Suite, au diagnostic de prééclampsie, un suivi de grossesse rapproché basé sur des examens 
hématologiques est fait (Wagner, 2010). Ces bilans sanguins ont pour objectifs de mesurer les 
niveaux de de l’hémoglobine, le taux d ’hématocrite, le décompte plaquettaire, la protéinurie, la 
créatine sérique, l’acide urique sérique, la transaminase, l’albumine et le profil de coagulation 
(Wagner, 2010).
Lorsque les symptômes sont trop sévères, le travail peut être induit artificiellement (Young et al., 
2010 et Wagner, 2010). L’expulsion du placenta suite à l’accouchement provoque la disparition 
des symptômes (Young et al., 2010 et Roberts et al., 2001). De plus, dans les cas de prééclampsie
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sévère, une solution de M gS04 est administrée afin de diminuer les risques d ’éclampsie. une 
atteinte neurologique grave (Young et al., 2010 et Lu et al.. 2000). Cependant cette solution doit 
être administrée sous étroite surveillance, car les surdoses peuvent induire des complications 
hématologiques, respiratoires et cardiaques sévères (Lu et al., 2000).
1.4 Diabète gestationnel
1.4.1 Définition
Le diabète gestationnel (DG) est l'incapacité de la mère à réguler les niveaux de glucose dans le 
sang sous l'influence des hormones placentaires. Cette complication apparaît généralement entre 
la fin du second trimestre et le début du troisième trimestre. Un dépistage systématique est 
effectué dans le cadre du suivi de grossesse avec un test de tolérance au glucose de 50 g. Si la 
glycémie plasmatique une heure après l'ingestion de sucre se situe entre 7,8 et 10,2 mM, un test 
de diagnostic est effectué. Lors de ce test, 75 g de glucose est absorbé. Si la valeur à jeun dépasse
5,3 mM ou si la valeur une heure post-test est supérieure ou égale à 10 mM ou à 8,5 mM après 
deux heures, le diagnostic de diabète gestationnel est confirmé (Barbeau, 2001).
Cette complication peut entraîner une fatigue accrue, une augmentation du risque de développer 
une infection, une augmentation du risque d'accouchement prématuré ainsi que du risque 
d'accouchement par césarienne dû à une macrosomie. Pour le fœtus, les principaux risques sont la 
macrosomie, l ’hypoglycémie à la naissance, l’hypocalcémie sanguine et les difficultés 
respiratoires. (Barbeau, 2001).
1.4.2 Étiologie
Le diabète gestationnel est une complication de grossesse reconnue comme un problème de santé 
publique depuis les années 50. Au cours de la grossesse normale, il y a une augmentation de la 
résistance à l ’insuline. Les cellules Bêta du pancréas doivent alors augmenter la sécrétion 
d’insuline afin de pallier à cette résistance à l’insuline. Dans le cas, du diabète gestationnel, les 
cellules pancréatiques sont dans l’incapacité de répondre adéquatement à la demande (Lappas et 
al., 2011).
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1.4.3 Physiopathologie
Les changements métaboliques chez la femme enceinte sont essentiels pour le développement du 
fœtus. La sécrétion d'œstrogène et de progestérone augmente afin de stimuler les cellules (3 du 
pancréas, cellules responsables de la sécrétion de l'insuline. En parallèle, plus la grossesse 
progresse, plus il y aura sécrétion de LhCG, du cortisol et de la prolactine, des hormones 
favorisant une résistance à l'insuline. Cependant, cette résistance à l'insuline est compensée par 
l'augmentation de l'utilisation périphérique du glucose et du glycogène par le fœtus. (American 
Diabetes Association, 2003).
Dans le cas de diabète gestationnel, ce mécanisme est défectueux. Le stress oxydatif combiné à 
l'augmentation de la sécrétion de TNF-alpha observés chez la femme souffrant de DG inhibe 
l'expression du récepteur à insuline-1 (IRS-1). L'activation de ce récepteur est nécessaire à la 
translocation membranaire du transporteur de glucose 4 GLUT4 permettant la dérivation du 
glucose sanguin dans les cellules musculaire et placentaire. Cette inhibition de GLUT4 entraine 
donc une augmentation du glucose sanguin qui accélère à son tour la formation du stress oxydatif 
(Lappas et al., 2011).Le seul apport en glucose se fait donc par diffusion facilitée via les 
récepteurs indépendants de l'insuline GLUT1 et GLUT3. (Lappas et al., 2011).
Il y a donc chez des femmes souffrant de diabète gestationnel une augmentation de la résistance à 
l'insuline par rapport à la grossesse normale ainsi qu'une diminution de la production d'insuline 
due à une réponse sous-optimale des cellules (3-pancréatiques.
1.4.4 Facteurs de risque.
Différents facteurs, contrôlables ou non, peuvent contribuer au développement du diabète 
gestationnel. Parmi les facteurs contre lesquels on ne peut agir, on trouve l’âge de la mère lors de 
la conception, la parité et l’ethnicité. L’obésité, une alimentation riche en matière grasse et la 
sédentarité sont aussi des facteurs pouvant favoriser le développent d’un diabète gestationnel. 
Certaines maladies chroniques telles que l’hypertension, les désordres endocriniens ainsi que le
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syndrome polykystique ovarien sont aussi reconnus pour favoriser l'induction du diabète dans le 
cadre de la grossesse (Lappas et al., 2011).
1.4.5 Prévention, prédiction et traitement
La meilleure prévention contre le diabète gestationnel est d 'agir sur les facteurs de risque sur 
lesquels il est possible de le faire. Il s'agit donc d'éviter un mode de vie sédentaire et avoir une 
alimentation équilibrée.
La plupart des patientes avec un DG sont traitées par seulement le régime alimentaire. Une diète 
de 20 à 30 kcal/kg avec un apport glucidique de 250 à 180 g/24h en privilégiant les glucides 
complexes est recommandée. Lorsque la modification du régime alimentaire ne suffit pas, une 
insulinothérapie peut être utilisée afin de maintenir la glycémie. Après l'accouchement, 
l’allaitement est conseillé, car il contribue au retour à la normale de la tolérance au glucose.
Trois à six mois après l’accouchement, il est nécessaire de contrôler chez la mère la tolérance au 
glucose par une glycémie à jeun. Dans 10%  des cas, un diabète de type 2 apparaît 
ultérieurement.
1.5 Retard de croissance intra-utérin
1.5.1 Définition
Le retard de croissance intra-utérin est une complication de grossesse touchant 3 à 7 % des cas 
(Rorrio et al., 2009). Cette complication de grossesse se définit comme étant le non- 
accomplissement du potentiel de croissance du fœtus pendant la grossesse. En terme pratique, il 
s'agit d'un fœtus dont la croissance est inférieure au 10e percentile pour une période de gestation 
donnée lors des échographies obstétricales.
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Il existe deux types de RCIU.
Le RCIU est dit harmonieux (symétrique) lorsqu'il touche de manière homogène le fœtus, soit un 
retard de croissance similaire touchant le pôle céphalique, l'abdomen et les membres. Ce type de 
retard de croissance intra-utérin est associé à un retard de croissance dans les stades précoces de 
développement. Ce type de RCIU représente 20 à 25 % des cas et entraine généralement des 
atteintes neurologiques permanentes puisque le développement neural s'effectue avant la 18e 
semaine de gestation.
Le retard de croissance intra-utérin est dit dysharmonieux (asymétrique) lorsque le retard 
prédomine sur un seul pôle. Dans ce type RCIU, le retard survient plus tard dans la grossesse et il 
est généralement associé à l'exposition de différents facteurs extrinsèques à la grossesse. Comme 
le retard dans ce cas survient plus tard dans la grossesse, on observe un développement quasi 
normal du cerveau et on assiste à un meilleur pronostique pour le fœtus.
1.5.2 Étiologie
L’origine du RCIU est multiple. Dans 80 % des cas, le retard provient d ’une insuffisance 
utéroplacentaire qui est accompagnée d ’un déficit en nutriment. Ce déficit provient généralement 
d’une malnutrition, d ’une grossesse multiple, d ’une grossesse en haute altitude ou encore par des 
problèmes cardiovasculaires chez la mère. Dans 20 % des cas de RCIU, le retard provient de 
diverses causes directement reliées au fœtus dont les anomalies génétiques telles que la trisomie 
et les infections. Parfois, il arrive que le retard demeure inexpliqué.
Dans les cas de RCIU, une augmentation de l’apoptose, de la nécrose et de l’expression du gène 
TNF-alpha a été constatée.
1.5.3 Facteurs de risque
Différents facteurs contribuent au développement d ’une grossesse avec retard de croissance intra- 
utérip. Il est possible de séparer ces différents facteurs de risque en catégories. Dans un premier 
temps, les maladies chroniques. En effet, différentes maladies chroniques telles que les maladies 
cardiovasculaires, les coagulotpathies, les maladies rénales et les désordres nutritionnels affectent
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la croissance fœtale pendant la gestation. Dans un deuxième temps, des infections contractées par 
la mère peuvent aussi influencer le développement foetal. Les infections au cytomégalovirus, au 
toxoplasma et au treponema pallidum sont reconnues pour diminuer la croissance foetale pendant 
la grossesse. Finalement, différentes dépendances de la mère à des substances tératogènes comme 
l’alcool, le tabac ou encore les drogues influencent négativement le développement embryonnaire 
et fœtal.
1.5.6 Prévention, prédiction et traitement
Le sqivi de l’accouchement diffère en fonction de l’âge gestationnel. Lorsque l'âge gestationnel 
est supérieur à 34 semaines, il est possible d'induire un accouchement prématuré. Cependant, 
avant l’âge de 34 semaines, il est préférable de faire un suivi rapproché des conditions du bien- 
être du fœtus afin de s’assurer de la santé de ce dernier. Si jamais, la santé du fœtus est menacée, 
l’accouchement immédiat peut alors être recommandé. (American Pregnancy Association, 2007)
1.6 Bisphénol A
Parmi les nombreux facteurs environnementaux auxquels nous sommes exposés, les 
xénobiotiques sont les plus inquiétants. Ce sont des molécules étrangères à un organisme vivant 
et qui sont jugés toxiques pour ce même organisme. Parmi les xénobiotiques, les xénoestrogènes 
comme les Bisphénols comprenant le Bisphénol A (BPA), les polychlorobiphényles (PCB), aussi 
appelés biphényles polychlorés (ou BPC), ou les phtalates sont au cœur de nombreuses 
inquiétudes en conséquence de leur activité hormonale in vivo. Ces différentes familles 
regroupant quelques centaines de composés chimiques ont à faibles concentrations des effets de 
perturbateur endocrinien en conséquence de leur similarité structurel avec les hormones 
endogènes. Certains composés chimiques de ces différentes familles sont suspectés d’influencer 
le déroulement normal de la grossesse. Le BPA est de loin le perturbateur qui a le plus attirer 
l’attention de la communauté scientifique, des organismes de régulation nationaux ainsi que du 
grand public. Ce xénoestrogène inquiète pour deux raisons majeures. Dans un premier temps, 
c’est une molécule produite à très grande échelle et dans un deuxième temps, de nombreux effets 
sur la santé humaine sont suspectés en conséquence de ses caractéristiques oestrogéniques.
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Découvert en 1897, le BPA fut synthétisé à grande échelle pour la première fois en 1923 par une 
firme allemande comme intermédiaire dans la fabrication de résine époxy. Au début des années 
1930, un chimiste britannique, Charles Edward Dodds, remarqua une similarité entre les 
structures du Bisphénol A et l'œstrogène. Des études ont alors été menées afin d 'évaluer la 
possible utilisation du BPA dans le rôle d’œstrogène de remplacement. Cependant, le BPA n 'a  
jamais été utilisé dans cette optique. Pendant ce temps, la production de BPA pour l’industrie des 
plastiques n 'a  jamais cessée. De nombreuses compagnies se mirent à en faire la production 
jusqu’à ce que la production mondiale atteigne 2,8 millions de tonnes.
1.6.1 Exposition
Comme mentionnée, l ’industrie du BPA en est une qui fleurit au cours des dernières décennies. 
Le BPA entre maintenant dans la production de nombreux plastiques rencontrés dans notre vie 
quotidienne. L ’une des nombreuses applications du BPA est la fabrication des polycarbonates. Le 
polycarbonate est une plastique découverte en 1953 par trois chimistes de la compagnie Bayer. Sa 
première mise en marché date de 1958. Il est utilisé dans la fabrication de verre correcteur, de 
disque compact, de DVD, de lentille de caméra ou encore de vaisselle incassable et de plats 
réutilisables grâce à ses excellentes caractéristiques physiques.
On retrouve aussi le BPA dans la fabrication de nombreuses résines époxy. Le bisphénol 
A-diglycidyl éther est l’une de ces résines que l’on retrouve entre autres dans l’intérieur des 
boîtes de conserve alimentaire. L’objectif de l’application de ces résines dans les conserves est de 
protéger les conserves et les aliments l’un de l’autre. Le pH acide de plusieurs aliments peut 
entraîner l’oxydation des conserves, ce qui entraînerait la dégradation des aliments. Le BPA non 
polymérisé présent dans ces résines peut cependant être libéré et retrouvé dans les aliments.
Le BPA est aussi utilisé comme un retardateur de flamme dans certains plastiques ou encore 
comme un stabilisateur et un antioxydant dans les polychlorures de vinyl (PVC). Les PVC sont 
d’autfes plastiques que l’on rencontre quotidiennement. Ils sont utilisés dans la fabrication de 
certains gants jetables, de tuyauterie ou encore dans différents types de revêtement extérieur et de 
plancher.
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Finalement, on retrouve aussi le BPA dans les papiers thermiques. Une couche de BPA est 
ajoutée au papier afin de lui conférer une meilleure résistance à la chaleur. Ce type de papier est 
principalement utilisé dans l’impression de reçu de caisse. Lorsque chauffé, ce papier change de 
couleur pour devenir noir. Cette technologie permet donc l'impression rapide et à faible coût des 
coupons de caisse.
En 2002, le comité scientifique de la commission européenne a estimé l’exposition quotidienne 
au BPA est de 1,6 pg/kg/jour pour les nourrissons, 1,2 pg/kg/jour pour les enfants de 4 à 6 ans et 
0,4 pg/kg/jour pour les adultes. La Grande-Bretagne a pour sa part estimé l’exposition des 
Britanniques au BPA à 0,83 à 0,87 pg/kg/jour pour les nourrissons, alors que l’estimation pour 
les adultes est de 0,36 à 0,38 pg/kg/jour (Vandenberg et al., 2007).
À la lumière des différentes applications possibles du BPA, il existe de nombres sources 
d’exposition au BPA. Cependant, la communauté scientifique s ’accorde pour dire que la 
principale exposition au BPA est d ’origine alimentaire.
1.6.2 Fabrication
Alexandre P. Dianine a fait la synthèse du Bisphénol A pour la première fois en 1891 en 
effectuant la condensation de deux moles de phénol et d ’une mole d ’acétone en présence d ’un 
catalyseur, l’acide chlorhydrique concentré. Cette méthode qui fut brevetée en 1917 est la plus 
vieille technique de fabrication du BPA (Figure 4) (McKetta et al., 1976). À température pièce, le 
mélange de phénol et d ’acétone dans de l’acide chlorhydrique ou sulfurique à 70 % entraîne la 
formation de cristaux de BPA qui sédimenteront au fond du bain réactionnel. Cette réaction de 
condensation s’effectue en deux étapes. Dans un premier temps, l'acétone réagit avec une 
première molécule de phénol, puis le produit de réaction réagit avec une seconde molécule de 
phénol afin de former le BPA (McKetta et al., 1976).
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Figure 4 : Réaction d’ensemble du Bipshénol A en catalyse acide.
Le BPA est par la suite purifié afin d’éliminer différents isomères, le chromane, le flavan et 
autres produits aussi formés dans le bain réactionnel. Ce type de réaction permet la formation de 
seulement 41 % de BPA. Le reste n’est contaminant dont il est nécessaire d’éliminer. Pour y 
parvenir, il y a filtration du produit brut suivie de différentes recristallisation et échangeuse d’ion 
(Faler et al., 1988).
1.6.3 Cinétique et métabolisme du BPA chez la femme enceinte
La principale source d’exposition de l’être humain au BPA passe par l’alimentation (Food 
Science Network, 2013). Lorsqu’un aliment contaminé par le BPA est ingéré, le BPA est absorbé 
à partir du tube digestif. Le BPA, comme plusieurs xénobiotiques, est acheminé vers le foie où il 
sera métabolisé. La principale voie métabolique est celle de la glucuronidation. Au cours de cette 
réaction, l’uridine diphosphate glucuronyltransférase catalyse le transfert d’un acide glucuronique
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au bisphénol A. Il en résulte la formation d 'un  uridine diphosphate (UDP) ainsi que d 'une 
molécule de BPA-glucuronide. Sous cette forme, la solubilité du BPA est grandement augmentée, 
ce qui permet son élimination par la voie urinaire. La demi-vie du BPA chez l’humain est 
inférieure à 6 heures (Vôlkel et al., 2002) (Figure 5).
UÜH
Figure 5 : Réaction de glucuronidation du BPA dans le foie chez l’adulte et au niveau placentaire.
La réaction inverse est aussi possible. Cette réaction est catalysée par la bêta-glucuronidase 
(Edlow et al., 2012). Au cours de la réaction inverse, l’acide glucuronique conjugué au BPA est 
transféré sur l’UDP. Au final, cette réaction entraine la production d ’un BPA libre et actif et d ’un 
UDPracide glucuronide.
g-GLUCURONIDASE
UDP
Figure 6 : Réaction déglucuronidation via la (î-glucuronidase au niveau placentaire.
Ces deux voies métaboliques existent aussi au niveau placentaire. L’expression de cette voie 
métabolique permet l’élimination du BPA au niveau placentaire. Cependant, cette voie 
métabolique n’est pas présente au niveau fœtal (Nahar et al., 2013). Le BPA est donc métabolisé 
et éliminé chez la mère au niveau hépatique ainsi qu’au niveau placentaire, cependant, il n ’est pas 
métabolisé au niveau fœtal.
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1.7 Revue de littérature
Le Bisphénol-A fait donc partie des nombreuses molécules xénobiotiques rencontrées au 
quotidien. Malgré une demi-vie très courte soit moins de 6 heures chez l'hum ain (Vôlkel et al., 
2002), le BPA est maintenant retrouvé dans une multitude de tissus. Dans un premier temps, une 
étude effectuée en Allemagne par Schônfelder rapporte une concentration moyenne de BPA dans 
le sang de femme enceinte de 3,1 ng/ml (Schônfelder et al., 2002). Des résultats similaires ont été 
démontrés par Yamada et al. qui ont étudié une population japonaise. Lors de cette étude 
effectuée.des concentrations moyennes de BPA de 2,24 ng/ml ont été observées dans le sang de 
femmes enceintes (Yamada et al.,2002). Toujours au Japon, un autre groupe de recherche a 
déterminé la concentration moyenne de BPA dans différents tissus humains et une concentration 
moyenne de 1,4 ng/ml a été déterminée dans le sérum de femmes enceintes (Ikezuki et al., 2002).
Jusqu’à maintenant, deux groupes de recherche se sont intéressés à déterminer l’exposition fœtale 
au BPA en mesurant la concentration sérique de bisphénol A libre. Schônfelder a déterminé une 
concentration de 2,3 ng/ml (Schônfelder et al., 2002), alors que cette concentration a été de 2,2 
ng/ml par Ikezuki et al. (Ikezuki et al., 2002). Toutefois, il est à noter que dans ces deux 
différentes études, aucune mention n’a été faite concernant les complications de grossesse.
Le bisphénol A est aussi retrouvé à l’interface matemo-foetale, soit le placenta. Jimninez-Diaz et 
al. oqt pour leur part déterminé les concentrations du BPA ainsi que ses dérivés chlorés dans le 
tissu placentaire. Des concentrations de BPA variant de 0,7 à 34,9 ng/g ont été trouvées 
(Jiménez-Diaz et al., 2010). Schônflelder et al. ont pour leur part déterminé une concentration 
moyenne de 11,2 ng/ml dans le tissu placentaire (Schônfelder et al., 2002). Un groupe canadien a 
trouvé une concentration moyenne de 12,6 ng/ml (Cao et al., 2012).
Le bisphénol A est aussi retrouvé dans différents liquides biologiques, comme le sérum de 
femmes non enceintes, le liquide folliculaire et le liquide amniotique (Ikezuki et al, 2002) (Edlow 
et al., 2012).
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Il est donc bien décrit dans la littérature, la présence de BPA dans le sérum des femmes enceintes, 
dans leurs placentas et que cette molécule passe chez le foetus. Une étude a démontré la toxicité 
du BPA, à de très faibles concentrations, sur les cellules placentaires (Benachour et Aris 2009).
Les cellules placentaires jouent un rôle essentiel dans le cadre de la grossesse. Il a été démontré 
que le BPA entraine la nécrose ainsi que l’apoptose des cellules placentaires à de très faibles 
concentrations. En effet, à une concentration de 0,02 pg/ml de BPA induit l’apoptose des cellules 
cytotrophoblastiques. L’apoptose des cytotrophoblastes est mesurable par la présence de 
l'antigène M30 suite à une exposition de 24 heures au BPA. Le BPA a aussi la capacité d ’induire 
la nécrose des cellules cytotrophoblastiques à des concentrations encore plus faibles. En effet, à 
des concentrations de 0,0002 pg/ml, une augmentation de l’activité de l’adénylate kinase est 
observée dans le milieu de culture. Cette une molécule est libérée lors de la nécrose cellulaire. 
L ’apoptose et nécrose cellulaire ont le potentiel d ’influencer le développement placentaire. Une 
autre conséquence du bisphénol A est la modification de l’expression du gène codant pour la 
protéine TNF-alpha (Facteur de nécrose tumorale alpha) au niveau des cellules 
cytotrophoblastiques. À des concentrations de 0,0002 gg/ml, une augmentation de l’expression 
de ce gène est constatée.
Ces différents phénomènes provoqués in vitro par le BPA sont aussi observés chez les femmes 
dont la grossesse est compliquée par la prééclampsie ou le retard de croissance intra-utérin, 
suggérant un lien entre le BPA et ces pathologies (Benachour et al., 2009). De plus, 
l’augmentation de la sécrétion de TNF-alpha est un phénomène au cœur de la physiopathologie 
du diabète gestationnel (Lappas et al., 2011), ce qui suggère une corrélation entre le BPA et le 
diabète gestationnel. Cependant, aucune étude n ’a établi encore de lien direct entre l’exposition 
au BPA et l ’apparition de ces complications de grossesse.
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Figure 7 : Schéma conceptuel de l’implication du Bisphénol A dans la physiopathologie de la 
prééclampsie, du diabète gestationnel ainsi que du retard de croissance intra-utérin.
1.8 Objectif de l’étude
Dans la littérature, aucune étude n ’a été jusqu’à maintenant consacrée dans l’établissement d ’une 
corrélation entre les concentrations réelles du bisphénol A dans l’unité matemo-foetal et les 
complications de grossesse ayant comme pierre angulaire l’apoptose, l’augmentation de la 
sécrétion de TNF-a ainsi que la nécrose des cellules placentaires. Dans ce cadre, l’étude présente 
vise les quatre objectifs suivants.
•  Établir un portrait de la bioaccumulation du bisphénol A en déterminant les
concentrations réelles de BPA libre dans le sang maternel, le sang fœtal, ainsi que le tissu 
placentaire des femmes enceintes de l’Estrie.
•  Vérifier une association entre la bioaccumulation de BPA et la prééclampsie.
• Vérifier une association entre la bioaccumulation de BPA et le diabète gestationnel.
• Vérifier une association entre la bioaccumulation de BPA et le retard de croissance intra- 
utérin.
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2. MÉTHODOLOGIE ET RÉSULTATS 
2.1 Article : Maternai, placenta! et fetal exposure to Bisphénol A in women with and 
without preeclampsia
2.1.1 Auteurs
•  François Leclerc, Département d ? obstétrique-gynécologie, Faculté de médecine et des 
sciences de la santé, Université de Sherbrooke, Sherbrooke (Qc), Canada.
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• Dr Aziz Aris, Département d ’obstétrique-gynécologie, Faculté de médecine et des 
sciences de la santé, Université de Sherbrooke, Sherbrooke (Qc), Canada.
2.1.2 Avant-propos
Cet article fut soumis au journal «Hypertension in pregenancy» le 8 avril 2013. Le candidat a 
participé aux étapes suivantes: recrutement, collecte des échantillons, réalisation des expériences, 
compilation des données, analyse statistique des données, interprétation des résultats obtenus et 
rédaction de Farticle scientifique.
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2.1.3 Résumé
Objectifs. Nous avons visé deux objectifs: 1) déterminer la concentration du Bisphénol A (BPA) 
dans le sérum maternel et foetal, ainsi que dans le tissu placentaire de femmes ayant eu des 
grossesses compliquées par la prééclampsie, comparées à des grossesses normales et 2) étudier 
l’association potentielle entre l’exposition au BPA et la prééclampsie. Méthodes. Les 
concentrations du Bisphénol A ont été déterminées pour 46 candidates comprenant 23 témoins et 
23 femmes avec prééclampsie par chromatographie gazeuse couplée à un spectromètre de masse. 
Résultats. Le BPA a été détecté dans les trois compartiments à l’étude (i.e. Sérum maternel, 
sérum fœtal et tissu placentaire). Une concentration de BPA significativement plus élevée a été 
démontrée dans les placentas des femmes ayant la prééclampsie en comparaison avec les 
placentas des femmes normotensives. Conclusions. Cette étude est la première à mettre en 
évidence deux observations très importantes : 1) le BPA circule de façon continue entre le sang 
maternel et le sang fœtal, donc sans barrière placentaire et 2) les placentas des femmes qui ont la 
prééclampsie accumulent de façon significative plus de BPA. Toutefois, ces données ne 
permettent pas de savoir si c’est la prééclampsie qui favorise l’accumulation placentaire du BPA 
ou c ’est le BPA qui favorise la prééclampsie. Ceci ouvre la voie à d’autres études qui auront 
pour objectif d'apporter des réponses à ces questions.
Mots clés Prééclampsie, Bisphénol A, placenta, sérum maternel et sérum fœtal.
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MATERNAL, PLACENTAL AND FETAL EXPOSURE TO BISPHENOL A IN WOMEN  
WITH AND WITHOUT PREECLAMPSIA
Short Title: Association between preeclampsia and bisphénol A
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ABSTRACT
Objectives, We aimed: 1) to détermine bisphénol A (BPA) concentrations in maternai and fetal 
sérum blood and in placentas o f pregnancies complicated by preeclampsia compared to normal 
pregnancies, and 2) to investigate potential association between the exposure o f  BPA and 
preeclampsia. Methods. Concentrations o f BPA were assessed in 46 pregnancies including 23 
normotensive and 23 preeclamptic women, using a highly sensitive gas chromatography-mass 
spectrometry (GC-MS) method. Results. BPA was detected in the three compartments studied 
(i.e. maternai blood, fetal blood and placental tissue) and actual concentrations o f BPA were 
determined. Interestingly, significant accumulation o f BPA in the placentas o f women with 
preeclampsia compared to normotensive women has been shown. Conclusions. This is the First 
study to highlight: 1) a continuous circulation o f BPA between maternai and fetal blood, and 2) a 
link between preeclampsia and a high accumulation o f BPA in the placenta.
Keywords Preeclampsia, Bisphénol A, placenta, maternai blood, fetal blood
29
INTRODUCTION
Preeclampsia is a systemic syndrome [1] encountered in 3 to 5 %  o f  pregnancy [1,2] and it is the 
leading cause o f maternai and neonatal morbidity and mortality [1]. Clinically, preeclampsia is 
characterized by a proteinuria (300mg / 24 h collection) and maternai hypertension (140/90 
mmHg) after the 20,h week o f gestation [3,4]. The pathology o f  preeclampsia shows a failure in 
normal trophoblastic invasion and remodeling o f uterine spiral arteries, leading to placental 
ischemia/hypoxia [5], vascular endothélium dysfunction [6,7] and général inflammatory response 
[7]. At the cellular level, preeclampsia is associated with high trophoblastic apoptosis and 
necrosis [8,9], The exact etiology o f preeclampsia is still unclear after a century o f médical 
research, but it is now believed to resuit from a combination o f immunologie, genetic and 
environmental factors.
Among environmental factors o f interest, xenobiotics are the most worrying. They are defined as 
Chemical compounds that are foreign to a living organisai such as drugs, pesticides and 
xenoestrogens. The xenoestrogen bisphénol A (BPA) is one which keeps the attention o f the 
scientific community, as it is considered as an endocrine disruptor [10]. BPA is a phenolic 
compound discovered in the late 19,h century and it is wildly used in plastic industries. This 
xenoestrogen is entered in the fabrication of numerous object o f  the daily life, including canned 
food, dental sealants, water supply pipes and thermal paper [11], We are exposed to BPA by three 
main routes: oral, dermal and respiratory. The oral route represents the major way o f BPA 
exposure. The average daily intake by oral exposure is 52-74 ng/kg/day [12]. The presence of 
BPA in human life is ubiquitous and i f s  now detected in the urine of more than 95% o f US 
population [12].
In the past, it was admitted that BPA was rapidly eliminated in the urine after oral absorption. A 
recent study showed that BPA can be bioaccumulated in the blood o f  pregnant women and their 
fetuses, placental tissue, amniotic fluid and breast milk [13]. A previous study o f our laboratory 
demonstrated that very low concentrations o f BPA (as low as 0.2 ng/ml) were able to induce 
apoptosis, necrosis and inflammation o f human trophoblastic cells in vitro [11]. Our findings 
were confirmed by another study on JEG-3 cell line [14], Interestingly, these pathogenic 
processes observed in vitro are also observed in vivo in the placenta o f  women having
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preeclampsia [15,16,17], suggesting a possible involvement o f  BPA in the pathophysiology of 
preeclampsia. Thus, the aim o f this study was to investigate a potential relationship between the 
bioaccumulation of BPA in maternai, placental, and fetal compartments and the onset o f 
preeclampsia.
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M EÏHODS  
Study subjects
At the Centre Hospitalier Universitaire de Sherbrooke (CHUS), we formed two groups of 
subjects: 1) a group of normotensive pregnant women (n = 23), recruited at delivery; and 2) a 
group of pregnant women with preeclampsia (n = 23). As shown in Table 1 o f  clinical 
characteristics o f subjects, eligible groups were not différent for âge and body mass index (BMI). 
Participants were nulliparous and not known for cigarette, illicit drug use, médical condition (i.e. 
diabetes, hypertension or metabolic disease) or for working in contact with BPA. Pregnant 
women had normal delivery and did not have any adverse périnatal outcomes except 
preeclampsia for the case-group. Ail neonates were o f appropriate weight at birth and without 
observed pathologies.
The study was approved by the CHUS Ethics Human Research Committee on Clinical Research. 
Ail participants gave written consent at recruitment.
Blood sampling
For pregnant women, peripheral blood samples were obtained from the antecubital vein before 
delivery. Umbilical cord blood sampling was done after birth using the syringe method. Blood 
samples were collected in BD Vacutainer 10 ml glass sérum tubes (Franklin Lakes, NJ, USA). To 
obtain sérum, whole blood was centrifuged at 2000 rpm for 15 min within 1 h o f collection. For 
maternai samples, about 10 ml o f blood was collected, resulting in 5 to 6.5 ml o f sérum. For cord 
blood samples, about 10 ml o f blood was also collected by syringe, giving 3 to 4.5 ml o f  sérum. 
Glass syringes and glass tubes were used to avoid a possible contamination o f BPA from plastic 
materials. Sérum was conserved in glass vials at -20°C until BPA assays were done.
Placental samples collection
Immediately after delivery, placental biopsies were collected from preeclamptic and 
normotensive women. The total length o f  processing time was less than 15 min. As the placenta 
is a large heterogeneous organ, and sampling bias is a potential hazard, three biopsies (2cm2) o f
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the placenta were taken (centre, mid and edge o f  placenta) avoiding areas o f  infarcts and 
thrombosis.. Collected placentas were homogenized and stored at -20 °C until assayed for BPA 
accumulation.
BPA assessment
Chemicals and reagents: Bisphénol A (BPA). 2.2-bis-(4-hydroxy-3-methylphenyl)-propane 
(BPC) and N-methyl-N-(tert-butyldimethylsilyl) trifluoroacetamide (MTBSTFA) + 1% tert- 
buryldimethylchlorosilane (TBDMCS) were purchased from Sigma (St. Louis, MO, USA). 
Calibration curve: Levels o f BPA were measured using gas chromatography-mass spectrometry 
(GC-MS) and the calibration curve was adapted from Schônfelder et al. [13]. BPA and BPC, used 
as internai standard (1 mg/ml), were prepared in 50% ethanol and stored for a maximum o f 3 
months at 4 °C. A 5 pg/ml solution from previous components was made prior BPA extraction 
with 10% ethanol, and an additional 0.5 pg/ml solution o f BPA. These solutions were used as 
calibrators. Blank sérum samples (0.2 ml) were spiked with 20 pi o f  BPC (5 pg/ml), 20 pl, 4 pl of 
BPA (5 pg/ml), 20 pl 4 pl o f 500 ng/ml solution, resulting in calibration samples containing 100 
ng o f IS (500 ng/ml), with 100 ng (500 ng/ml), 20 ng (100 ng/ml), 10 ng (50 ng/ml), 2 ng (10 
ng/ml), 1 ng (5 ng/ml), 0.5 ng (2.5 ng/ml), 0.005 ng (0.025 ng/ml) o f  BPA.
Extraction procédure: The control samples and calibration curve were extracted by employing a 
liquid-liquid extraction, adapted from Schônfelder et al. [13], Sérum samples (200 pL) were 
transferred into 5-mL glass tubes with 2 mL ethyl acetate containing the internai standard. The 
vials were sealed with Teflon-coated caps and agitated for 30 min. After a 2 min centrifugation at 
1000 g, 1.5 mL o f the supematant was transferred to 5-mL glass tubes, and the solvent was 
evaporated to dryness under nitrogen. The samples were reconstituted in 50 pl each of 
MTBSTFA with 1% TBDMCS and ethyl acetate. The mixture was vortexed for 30 s every 5 min, 
6 times. Samples o f solution containing the derivatives were used directly for GC-MS (Agilent 
Technologies 6890N GC and 5973 Inert MS). There was no détectable BPA in derivative solvent. 
GC-MS analysis: chromatographic conditions for these analyses were as followed: a 30 m x 0.25 
mm Zebron ZB-5MS fused-silica capillary column with a film thickness o f 0.25 pm from 
Phenomenex (Torrance, CA, USA) was used. Flelium was used as a carrier gas at 1.1 ml/min. A 2 
pl extract was injected in a split mode at an injection température o f 250°C. The oven 
température was programmed to increase from an initial température o f  100°C (held for 3 min) to 
300°C (held for 5 min) at 5°C/min. The températures o f  the quadrupode, ion source and mass-
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sélective detector interface were respectively 150, 230, and 280°C. The MS was operated in the 
selected-ion monitoring (SIM) mode. The following ions were monitored (with quantitative ions 
in parenthèses): BPA (441.0) 456.0; BPC (469.0) 484.0. The limit o f  détection (LOD) was 0.010 
ng/ml after détermination as the lowest concentration giving a response three times the average 
baseline noise.
Statistical Analysis
BPA exposure was expressed as médian and range for each group. Characteristics o f  cases and 
Controls and BPA exposure were compared using the Mann-Whitney U-test for continuous data. 
Analyses were realized with the software Prism 6 for Windows version 6.01. A value o f P < 0.05 
was considered significant for every statistical analysis.
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RESULTS
There were no significant différences in âge, gestational âge, and birth weight among the two 
groups (Table 1). Maternai sérum concentrations o f BPA were not significantly différent in 
preeclamptic women in comparison with normotensive pregnant women, médian [min-max] 
correspond to 2.80 (0.21-9.00 ng/ml) and 3.00 [0.04-24.21 ng/ml), respectively, p-value=0.67 
(Table 1, Fig. 1A).
Fetal blood concentrations o f BPA were not significantly différent in preeclamptic pregnancies 
when compared with normotensive pregnancies, médian [min-max] correspond to 2.23 (0.21- 
16.4) and 2.17 (0.12-7.75), respectively, p-value=0.57 (Table 1, Fig. 1B).
In placental tissue, concentrations o f BPA were higher in preeclamptic women compared to 
normotentsive pregnant women, médian [min-max] correspond to 9.40 (0.40-101) and 3.00 
(0.30-36.1), respectively, p-value=0.04 (Table 1, Fig. 1C).
On the other hand, comparative distribution o f bioaccumulated BPA between maternai, placental 
and fetal compartments showed a similar distribution in normotensive group (Fig. 2A) and a high 
level o f BPA in placental compartment o f preeclamptic group (Fig. 2B).
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Table 1: C haracteristics of the norm otensive and preeclam ptic nulliparous p regnan t 
w om en and th e ir m aternai sérum , fetal sérum  and placental BPA concentrations.
Controls (n = 23) Preeclam psia (n = 23) P value3
Age 
- Mean ± SD 28.3 ± 5.0 27.2 ± 3.3 NS
Gestational âge 
- Mean ± SD 38.9 ± 1.5 38.9 ± 0.7 NS
Birth w eight 
- Mean ± SD 3184 ± 328 g 3057 ± 4 6 5 NS
Bisphénol A concentration [médian (min-max)]
- M aternai sérum  3.00 (0.04-24.2)
- Fetal sérum  2.17 (0.12-7.75)
- Placental hom ogenate 3.00 (0.30-36.1)
2.80 (0.21-9.00) 
2.23 (0.21-16.4) 
9.40 (0.40-101)
P = 0.67 
P = 0.57 
P =0.04*
N um ber of partic ipan t w ithin ± 1 S tandard  Déviation 
- Placental hom ogenate 19 21
BPA = bisphénol A. Data a re  expressed  as m ean ± SD. NS = no t significant. aP values w ere  
determ ined by M ann-W hitney test, (*) a P value less than  0.05 w as considered  statistically  
significant.
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Figure 1: C oncentrations of BPA in (A) m aternai blood, placenta (B) and fetal blood (C). The 
com parison betw een control and preeclam ptic g roups has been done w ith the  Mann- 
W hithney test. P-Value inferior to  0.05 is considered  as statistically  significant.
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Figure 2: Distribution of BPA in m aternai blood, p lacen ta  and fetal blood of norm otensive 
group (A) and preeclam ptic group (B). Note the  high level of b ioaccum ulated BPA in the 
placenta of w om en w ith preeclam psia.
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DISCUSSION
As BPA is known for its endocrine disruptor effecîs. it is suspected to be involved in several 
human diseases. In the past, it was assumed that this phenolic compound cannot have effect due 
to its rapid élimination, but now the bioaccumulation o f  BPA in général population [17] and 
matemal-placental-fetal unit is a well-known phenomenon [13,17. 18. 19. 20], Our results 
exhibited a détection o f BPA in every sample analysed. Despite the assumed rapid élimination of 
BPA (half-life time of five hours) [21], the showed bioaccumulation o f  BPA suggests that 
humans are in a continuous exposure to this widespread exogenous estrogen compound.
Although BPA was detected in maternai blood o f normal and preeclamptic women, levels of 
BPA were similar between the two groups. The concentrations found are consistent with those of 
other studies [13,17,20]. BPA was also detected in fetal blood in normal and preeclamptic 
pregnancy, but we did not show a différence in levels o f BPA between preeclamptic and 
normotensive groups. Once again the concentrations found are consistent with other studies 
[13,17], As a conséquence o f the accumulation o f BPA in fetal blood, the fétus will not be able to 
remove the excesses o f BPA, since he dose not express the efficient detoxifying enzymatic 
machinery. In fact, fetal liver accumulâtes five times more BPA than adult liver [21].
The placenta o f both normotensive and preeclamptic women bioaccumulated BPA, but this 
bioaccumulation was higher in preeclamptic women compared with normotensive Controls. BPA 
is metabolized in human adult liver by uridine 5'-diphospho-glucuronosyltransferase (UGT), a 
phasé II metabolism enzyme, into BPA-glucuronide [22]. The UGT pathway is the major one in 
the élimination o f BPA, resulting in a high hydrophilic BPA-glucuronide which is easily removed 
from blood by the kidney [22]. Thus, considering that the différence in BPA levels between 
preeclamptic and normotensive pregnancies is only showed in placenta and not in maternai or 
fetal blood, it is reasonable to assume that the UGT metabolism is altered more selectively in the 
placenta than in the liver o f women with preeclampsia.
BPA is a strong ligand o f estrogen related receptor gamma (ERRy), an orphan receptor which is 
highly expressed in the placenta [23]. Thus, since the accumulation o f BPA in placenta is
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dépendent of ERRy expression [23], it is likely that this estrogenic receptor is involved in the 
accumulation o f BPA shown in preeclampsia. However, his spéculation should be investigated to 
confi'rm or deny its reality.
On the other hand, aromatase, an essential enzyme in producing estrogens, has been shown to 
have a down-regulated activity in the placenta exposed to both BPA [23] and preeclampsia [24], 
resulting in a lack in the availability o f estrogens. The lack in estrogens may impair angiogenesis 
[26], a condition leading to preeclampsia and other complications.
It should be noted that BPA exposure measured after delivery is a good proxy for BPA exposure 
before the disease. As strengths o f our study, the use o f  a BPA détermination method that is 
highly sensitive and valid according to Schônfelder et al. [13]. However, we are not able to 
détermine the levels o f BPA in food eaten by our study subjects. Also, we have not examined the 
socioeconomic level, which could be a confounding factor in relation to the consumption of food 
cans or food heated in plastic containers releasing BPA. In conclusion, our study is the first to 
highlight a corrélation between increased placental accumulation o f BPA and preeclampsia. The 
increased accumulation o f BPA in the placenta may explain the decreased levels o f systemic 
estrogen shown in preeclampsia. Our results also pave the way to further studies investigating the 
relationship between BPA, estrogen metabolism, preeclampsia and their interplays.
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2.2 Informations complémentaires sur la méthodologie de recherche
2.2.1 Devis employé
Le devis employé dans le cadre de ce projet de maîtrise est une étude cas-témoin nichée dans une 
cohorte. Afin de réaliser cette étude, 92 candidates ont été sélectionnées au sein de la cohorte 
PÉRICARD. La cohorte PÉRICARD est une cohorte mise en route depuis 2010. Les candidates 
ont été sélectionnées en fonction de la présence ou l’absence de cas (prééclampsie, diabète 
gestationnel, retard de croissance intra-utérin) lors de l'accouchement.
2.2.2 Recrutement de la cohorte PERICARD
En accord avec le comité d’éthique à la recherche sur les êtres humains du Centre Hospitalier 
Universitaire de Sherbrooke, toutes les participantes ont été recrutées au CHUS Fleurimont afin 
de faire partie de la cohorte PÉRICARD. Les préjudices et inconvénients probables, tant 
physiques que morales ont été clairement énoncés ainsi que l’absence totale de bénéfices 
résultant de ces travaux. Il a été clairement mentionné aux candidates recrutées ainsi qu’au 
témoin présent leur droit de refuser de participer à cette étude et que la qualité des soins ne serait 
aucunement affectée par leur décision. Un consentement écrit, libre et éclairé a donc été obtenu 
lors du recrutement.
La confidentialité des informations est assurée un système de codification spécifique. Les 
échantillons sont conservés sous verrou dans les locaux du laboratoire du Dr Aziz Aris. Toutes 
les données reliées à ce projet sont strictement confidentielles.
2.2.3 Taille de l’échantillon
La taille de l’échantillon nécessaire à cette étude a été calculée en considérant un alpha de 0,05 et 
une puissance de 80 % et les valeurs de dosage préliminaire. La taille d ’échantillon nécessaire 
pour l’obtention d ’une différence statistiquement significative a été estimée à 23 candidates par 
groupe. Considérant que jusqu’à maintenant, 35 cas de prééclampsie, 46 cas de restriction de 
croissance intra-utérin, 33 cas de diabète gestationnel et 57 cas de prématurité ont été recrutés, un
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objectif de 23 participantes par groupe est considéré réalisable. Chaque groupe cas sera comparé 
au groupe témoin de façon séparée des autres groupes-cas.
2.2.4 Assignation
Pour réaliser cette étude, quatre groupes ont été formés. Chaque groupe est constitué de 23 
participantes. Les participantes ont été sélectionnées de manière à éviter la présence de facteurs 
confondants. Seulement des participantes nullipares, avec un IMC inférieur à 25, de type 
Caucasienne et ne présentant pas d'alcoolisme, de tabagisme ou une maladie chronique ont été 
incluses dans cette étude. Les groupes ont donc été appariés pour l'âge ± 5 ans lors de la 
conception, l’indice de masse corporel et la parité. Toutefois, étant donné que le mode 
d ’accouchement (vaginal vs par césarienne) n ’influence pas l’accumulation biologique du BPA, 
le mode d ’accouchement ne constitue pas un biais dans cette étude. Les participantes n ’ont pas 
connue de complication à l’accouchement et tous les nouveau-nés sont sans de problèmes de 
santé apparents à la naissance.
2.2.5 Prélèvement sanguin
Avant l’accouchement, un prélèvement sanguin est fait pour chaque participante. La ponction 
sanguine a été effectuée à partir de la veine antecubitale. A l’accouchement, un échantillon de 
sang’de cordon est prélevé à l’aide d ’une seringue. Tous les échantillons sanguins ont été 
recueillis dans des tubes BD Vacutainer de 10 ml en verre (Franklin Lakes, NJ, USA). Afin 
d’obtenir la phase sérique, le sang complet a été centrifugé à 800 g pendant 10 minutes à une 
température 4 °C. Dix millilitres de sang complet ont permis de récolter 5 à 6,6 ml de sérum 
maternel et 3 à 4,5 ml de sérum foetal. Le sérum est aliquoté dans des tubes de verre pour un 
volume maximal de 1,5 ml par tube. Des seringues ainsi que des tubes en verre sont utilisés afin 
d’éviter une potentielle contamination par le BPA qui peut être libéré par des matériaux en 
plastique. Les sérums sont conservés à -2 0  °C en attendant analyse.
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2.2.6 Prélèvement placentaire
Immédiatement après l’accouchement, des biopsies placentaires sont prélevées. Au total, moins 
de 15 minutes s’écoulent entre l'accouchement et le prélèvement des échantillons. Considérant 
l'hétérogénéité de cet organe, trois biopsies de 2 cm2 sont recueillies entre la plaque basale et la 
plaque chorionique (au point d ’implantation du cordon, au centre du placenta et à la bordure). 
Une attention particulière est apportée afin d ’éviter les zones d'infarctus et de thrombose. Les 
biopsies sont homogénéisées et conservées à -2 0  °C ju sq u 'à  l'analyse. Une fois de plus, des 
tubes de verre sont utilisés pendant ce processus afin d ’éviter une potentielle contamination par la 
lixiviation du BPA depuis les matériaux en plastique.
2.2.7 Analyse statistique
Les différentes expositions au BPA sont décrites grâce à la médiane ainsi que par l’intervalle des 
valeurs obtenues pour chaque groupe [médiane (min-max)]. Chaque groupe pathologique a été 
comparé au groupe témoin à l’aide de l’épreuve statistique de Mann-Withney. Les différentes 
analyses ont été conduites avec le logiciel GraphPad Prism 6 version 6.01 pour Windows ainsi 
que le logiciel Prism 6 version 6.0 b pour MAC OS X.
2.3 Résultats complémentaires
En comparant la concentration sérique maternelle en BPA du groupe témoin au groupe DG, 
aucune différence significative n’a été décelée. Dans le groupe témoin une concentration médiane 
(min-max) de 3,24 (0,04-24,21) a été déterminée, alors que dans le groupe DG 1,20 (0,09-26,8) a 
été déterminée, P-value=0,42. Cependant, une différence significative a été déterminée en 
comparant les concentrations du BPA au niveau du sérum maternel entre le groupe témoin et le 
groupe RCIU, médiane (min-max) : 3,24 (0,04-24,21) et 1,30 (0,04-24,2lj , respectivement, P- 
value=0,02. (Tableau 1 et Tableau 2, Figure 8A)
Le même scénario se répète en ce qui concerne les concentrations sériques foetales en BPA. Des 
concentrations de 2,54 (0,58-07,75) et 1,98 (0,08-21,34) pour le groupe témoin et le groupe DG, 
respectivement, P-value=0,64. Dans le cas du groupe RCIU, des concentrations de 2,54 (0,58-
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07,75) et de 1,63 (0,08-7,80) ont été déterminées pour le groupe témoin et RCIU, respectivement, 
P-value-0,02. (Tableau 1 et Tableau 2, Figure 8B)
Au niveau placentaire, aucune différence significative n 'a  été observée entre le groupe témoin et 
le groupe DG : 2,90 (0,30-36,14) et 3,97 (0,70-21,24), respectivement, P-value=0,25. Dans le cas 
du groupe RCIU, aucune différence statiquement significative n 'a  été déterminée. La 
concentration placentaire en BPA était de 2,90 (0,30-36,14) et de 6,13 (0,80-36,25) pour le 
groupe contrôle et le groupe RCIU, respectivement, P-value=0,07. (Tableau 1, Tableau 2 et 
Figure 7C)
Tableau 1: Distribution et comparaison des concentrations du BPA au niveau maternel, fœtal et 
placentaire pour le groupe témoin et le groupe avec diabète gestationnel
Témoins (n = 23) DG (n=23) P val
Concentration en Biphénol-A [médiane (min-max)]
- Sérum maternel 3,2 (0,04-24,2)
- Sérum foetal 2,5 (0,58-07,8)
- Homogénat placentaire 2,9(0,30-36,1)
1,2 (0,09-26,8)
2(0,08-21,3)
4(0,70-21,2)
0,41
0,64
0,25
Les valeurs de P value furent déterminées par le test de Mann-Whitney, (*) les valeurs de P 
inférieures à 0,05 furent considérées comme significatives.
Tableau 2: Distribution et comparaison des concentrations du BPA pour au niveau maternel, 
fœtal et placentaire pour le groupe témoin et le groupe avec RCIU
Témoins (n = 23) RCIU (n=23) P val
Concentration en Biphénol-A [médiane (min-max)]
- Sérum maternel 3,2 (0,04-24,2)
- Sérum foetal 2,5 (0,58-07,8)
- Homogénat placentaire 2,9(0,30-36,1)
1,3 (0,04-24,2) 
1,6 (0,08-07.8) 
6,1 (0,80-36,3)
0,02*
0,02*
0,07
Les valeurs de P furent déterminées par le test de Mann-Whitney, (*) les valeurs de P inférieures 
à 0,05 furent considérées comme significatives.
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3. Discussion
Le Bisphénol A est connu pour ses effets de perturbateur endocrinien et est suspecté d 'être 
impliqué dans de nombreuses pathologies. Hypothétiquement, il était supposé que le BPA ne peut 
être accumulé dans les différents tissus à cause de sa courte demi-vie (Vdlkel et al., 2002). 
Cependant, dans les dernières années, différentes études ont démontré une accumulation du BPA 
dans différents tissus humains (Schônfelder et al., 2002, Ikezuki et al., 2002, Jimnénez-Diaz et 
al., 2010, Cao et al., 2012 et Yamada et al., 2002). Les résultats de notre étude vont dans le même 
sens. Malgré une demi-vie ne dépassant pas les 6 heures (Vôlkel et al., 2002), la présence du 
BPA a été détectée dans chacun des échantillons placentaires et sanguins à l’étude. Ces résultats 
indiquent donc une exposition continue et une bioaccumulation de ce très répandu xénoestrogène.
Les concentrations du BPA déterminées dans le sang maternel sont similaires dans tous les 
groupes à l’exception du groupe RCIU. Dans la littérature, trois études se sont intéressées à la 
quantification du BPA sérique dans le sang maternel de femmes n’ayant pas eu de grossesse 
compliquée. Ces différents travaux ont conclu des valeurs similaires à celles du groupe témoin de 
notre étude (Schônfelder et al., 2002, Ikesuki et al., 2002 et Yamada et al., 2002). Nos résultats 
laissent croire que les mécanismes de détoxification sont intacts aussi bien chez les femmes ayant 
une prééclampsie ou un diabète gestationnel que chez les femmes sans complication de grossesse. 
Une concentration de BPA significativement plus faible dans le groupe RCIU par rapport au 
groupe témoin peut laisser croire à une modification de la voie métabolique de la glucuronidation 
du BPA. Il est possible que l’uridine 5’-diphospho-glucuronosyltransferase, l’enzyme clef dans le 
métabolisme de l’élimination du BPA chez l’être humain, soit impliquée dans ce processus. Une 
augmentation du potentiel de détoxification via l’UGT dans le cas du RCIU n ’est pas à exclure. 
Toutefois, il faut des études pour confirmer ou infirmer cette hypothèse.
Une fois de plus, les concentrations déterminées dans le sang foetal sont similaires entre le 
groupe témoin, le groupe DG ainsi que le groupe PE. Deux études se sont consacrées à la 
quantification du BPA dans le sang foetal. Les résultats de ces deux études vont dans le même 
sens que les concentrations déterminées dans notre étude (Schônfelder et al., 2002 et Ikesuki et 
al., 2002). Cependant, une concentration significativement plus faible est retrouvée chez le
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groupe RCIU. Sachant que le foie du foetus, contrairement au foie de l'adulte, est dépourvu de la 
machinerie nécessaire à la détoxification (Nahar et al., 2013). Ainsi, la diminution de la 
concentration sérique fœtale en BPA peut s’expliquer par une plus grande capture du BPA par le 
placenta, l'organe faisant barrière entre la circulation maternelle et foetale. En d ’autres mots, les 
concentrations sériques foetales en BPA sont similaires entre les groupes pathologiques et le 
groupe témoins à l’exception du groupe RCIU où une plus grande accumulation du BPA dans le 
placenta pourrait expliquer cette diminution de la concentration en BPA.
Le placenta est le tissu ayant la plus forte accumulation des trois tissus dans notre étude. Les 
concentrations en BPA entre le groupe témoin et le groupe DG sont identiques. Cependant, les 
concentrations obtenues dans le placenta de femmes ayant une grossesse compliquée par la 
prééclampsie sont significativement supérieures à celles obtenues dans le groupe témoin. Une 
forte tendance à la hausse est aussi observée chez les femmes ayant eu une grossesse compliquée 
par un retard de croissance intra-utérin. La principale enzyme responsable de la détoxification du 
BPA est l’UGT. Cette enzyme est à la fois exprimée par le foie (Vôlkel et al., 2002) chez l’adulte 
et par le placenta (Collier et al., 2002). Considérant que l’accumulation de BPA est plus 
importante dans le placenta des femmes avec une prééclampsie ou un RCIU, il est concevable 
qu’une diminution de l’activité de l’UGT au niveau placentaire soit à l’origine de la baisse de 
l’élimination du BPA dans ces cas précis.
De plus, comme le BPA est un très fort ligand du récepteur relatif à l’oestrogène gamma (ERRy), 
un récepteur orphelin très fortement exprimé dans le placenta (Takeda et al., 2009), il n ’est pas 
exclu que l’accumulation du BPA soit reliée au niveau d ’expression de ce récepteur. Il est donc 
concevable de suggérer qu’une expression plus importante du récepteur ERRy dans le placenta 
de femmes avec prééclampsie ou RCIU soit incriminée dans ces conditions. Cependant, ces 
spéculations sont à vérifier sur afin de démontrer ou non leur véracité. Dû à l’unicité, à la faible 
masse des échantillons et la méthode de conservation adoptée pour cette cohorte, la vérification 
de ces hypothèse devra être accomplie à l ’aide de la mise en place d ’une autre cohorte.
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Connaissant l’effet du BPA sur les cellules placentaires, une forte accumulation du BPA dans les 
cas de la prééclampsie et du retard de croissance peut avoir un rôle dans ces deux pathologies, ce 
qui est d'ailleurs déjà soulevé dans la littérature (Edlow et al., 2012 et Benachour et al., 2009).
L’une des principales forces de cette étude est l’utilisation d’une méthode hautement sensible 
pour la détection et la quantification du BPA libre dans les différents tissus biologiques. Cette 
méthode ayant fait l’objet de validation à la fois dans notre laboratoire ainsi que par le groupe de 
recherche allemand dirigé par Schônfelder (Schônfelder et al., 2002), permet une détection du 
bisphénol A à une concentration aussi faible que 0,01 ng/ml.
Cependant, certains facteurs environnementaux et sociaux peuvent induire un biais dans cette 
étude. En effet, il nous a été impossible de mesurer l’apport en BPA par l’alimentation des 
différentes candidates. De plus, le niveau socio-économique des participantes n ’a pu être vérifié, 
ce qui peut encore une fois induire un facteur confondant relié à une plus grande consommation 
de nourriture en conserve ou chauffée dans des contenants de plastiques libérant le BPA. 
Malheureusement, dû à l’unicité des échantillons et des méthodes de conservation de ces derniers 
dans le cadre de l’étude PERICARD, il nous est impossible de mesurer l’activité enzymatique des 
enzymes UGT et P-glucuronidase. La mesure de l’activité des ces deux différentes enzymes 
placentaire aurait apporter des éléments de réponse supplémentaire sur les mécanismes 
responsables de accumulation différentielle du BPA. Les mécanismes responsables dans 
l’accumulation différentielle du BPA devront donc être précisés et confirmés à l’aide d ’une étude 
réalisée sur une cohorte ayant des méthodes de conservation différentes.
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4. Conclusions et perspectives
En conclusion, les divers travaux réalisés dans le cadre de cette maîtrise ont permis de dresser un 
portrait de l'accumulation du BPA dans le sang maternel, dans le placenta et ainsi que dans le 
sang foetal de femmes enceintes avec et sans complication de grossesse en Estrie. Ils sont aussi 
les premiers à l’échelle mondiale à démontrer une corrélation entre l’accumulation du BPA et 
certaines complications de grossesse. De plus, une augmentation accrue du BPA au niveau 
placentaire chez les femmes ayant une prééclampsie ou un retard de croissance intra-utérin a été 
observée.
Parallèlement, notre étude a permis de mettre en évidence que certains mécanismes responsables 
de l’accumulation ou la détoxification du BPA peuvent être impliqués dans les complications 
évoquées.
En guise de perspectives, cette étude pave la voie à plusieurs avenues de recherche concernant les 
mécahismes de détoxification du BPA tel que celui de l’UGT et son enzyme antagoniste, la P- 
glucuronidase. Leur régulation et expression au niveau placentaire chez les femmes ayant une 
prééclampsie ou un RCIU, ainsi que la régulation de l’expression du récepteur ERRy, ne sont que 
quelques-unes des perspectives envisageables.
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